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(54) litre: COMPOSITION PHARMACEUTIQUE FILMOGENE POUR ADMINISTRATION TRANSDERMIQUE 



(57) Abstract 

A pharmaceutical composition for transdermal delivery including (a) optionally a polymeric release matrix capable of forming a 
flexible film when dried, said matrix being selected from cellulose polymers or copolymers and vinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymers, 
(b) an active principle, (c) a transcutaneous absorption promoter for the acdve principle, and (d) a physiologically acceptable non-aqueous 
solvent capable of dissolving the release matrix, the active principle and the transcutaneous absorption promoter, and quickly removing 
same by evaporation on contact with the skin. 

(57) Abrege* 

L'invention a pour objet ime composition pharmaceutique pour administration transdermique caractensee en ce qu'elte comprend 
(a) 6ventuellement une matrice polymirique de relargage capable de former un film souple apres sechage, choisie parmi des polymeres 
ou copolymeres cellulosiques ou des copolymeres vinylpyrrolidone/ac6tate de vinyle, (b) un principe actif, (c) un promoteur d'absorption 
transcutanee du principe actif, (d) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la matrice de relargage, le 
principe actif et le promoteur d 'absorption transcutanee ainsi que de r61iminer raptdement par Evaporation au contact de la peau. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE FILMOGENE POUR ADMINISTRATION TRANSOERMIQUE 



La presente invention se rapporte, d'une maniere generate, a une nouvelle 
composition pharmaceutique pour administration transdermique. 

Plus pr6cis6ment ( invention concerne une composition pharmaceutique pour 
administration transdermique, capable de former un film souple aprfcs sechage sur la 
peau ainsi qu'une matrice utilisable dans une telle composition pharmaceutique. 

{.'administration transdermique de principes actifs m6dtcamenteux represents une 
technique seduisante, car non invasive, dou6e cfavantages certains tels qu'absence 
d'effets secondaires gastro-intestinaux ou d'att6rations de la substance active par les 
enzymes hdpatiques. 

Pour 6tre efficace, cette technique doit toutefois permettre une penetration 
transcutande du medicament sur une pdriode prolong6e et de manidre suffisante pour 
attoindre des taux plasmatiques compatibles avec un traitement tMrapeutique. 

L'estracBol, ainsi que cfautres hormones, est une substance resorbable au travers 
de la peau moyennant une formulation adaptee. 

Comma de fables doses, de fordre de 50 & 1 20 pg/ml de plasma sent nteessafres 
pour une efficacite cfinlque par exemple pour le traitement de deficiences en 
oestrogdnes, ("estradiol repr6sente un principe actif de choix pour une application 
transdermique. 

A oe jour 9 cfivers syst&mes ou cfisposWfs pour ce type cfadministration ont 6t6 
proposes qui permettent (fintroduire, dans le flux sanguin, des doses contr6l6es de 
substances m6dicamenteuses en general et cfestracfio! en particulier. 

On connalt par exemple le dispositif cfadministration transdermique appeie 
commundment "patch" cortstitud cfun reservoir forme de materiaux plastkjues 
synthetiques contenant le principe actif. Ce reservoir peut Atre recouvert, sur sa face 
en contact avec la peau, par une membrane microporeuse dont la perm6abilit6 k la 
substance active rdgule sa diffusion et par consequent son dosage. 

En d6pit des r6elles possibility offertes par ce dispositif, en particulier pour une 
application & 1'estradiol, on peut lui pr6f6rer d'autres systfemes. En effet il est connu 
que le patch peut se decoder de la peau et, par ailleurs. presenter un aspect souvent 
inesthetique. 

O s gels contenant ('estradiol ont egalement X6 propos s. Toutefois. cette forme 
pharmaceutique p ut presenter certains inconv6nients d lusag . gen6ralem nt un 
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toucher collant desagreable pour le patient de meme quune maitrise difficile de la 
dose de principe actif administree et un controle delicat de la surface de recouvrement. 

D'autres systemes ont egalement ete rapportes qui aident a 1'administration 
transdermique de principes medicamenteux . 

A ce titre. on peut citer des compositions pulverisables comportant notamment des 
poJymeres capables de former un film au contact de la peau et de relarguer le principe 
actif pour une administration transcutanee. Des compositions de ce type, decrites par 
example dans le brevet EP 0319555. comprennent un principe actif, une matrice 
polymenque formant un film souple apres sechage. un solvent contrdlant le relargage 
de la substance active a savoir un sorbitane macrogollaurate, une paraffine, un 
diglyceride ou triglyceride tfacide gras a chalne moyenne ou le carbonate de 
propylene ainst qirun solvant, pour la matrice. capable de s'evaporer sur la peau et 
enfin un agent propulseur permettant de pulveriser cette composition renfermee dans 
un dispositjf approprie. 

Une matrice constitute tfethyteeUulose y est cependant deconseillee en raison de 
sa tendance a obturer le systeme de pulverisation. 

Dans le cadre de la pnteente invention, on a experiments une composition 
pulvertaable, seton le brevet EP cite cMessus. renfermant 2% cfestradiol oomme 
principe actif . 

A la suite de tests pratiques sur la peau de ret nu. on n'a enregjstre cependant 
qu-un flux <f estradiol de roidre de 0.03 ug. h-1. cm-2 & require ce qui laisse 
presager des performances et une efficadte assez PmKees lorsquil s'agjra tfappHquer 
ces compositions sur une surface cutanee reduite en vue <fun traitement 
therapeutk^ue. 

En outre, des compositions tefles que proposees par le susdit brevet, caractensees 
par la presence rfun gaz propulseur par example un hydrocarbure haJogene. sont de 
plus en phis controversees suite aux risques potentiels qu'elles sont susceptibies de 
provoquer pour I'envirorinement 

Au surplus, les compositions du brevet EP 0319555. par la presence de derives 
prtymethacryliques. degagent une odeur caracteristique assez desagreable pour le 
patient ou son entourage. 

D'autres compositions pharmaceutiques pour administration topique contenant un 
principe actif. un solvant et divers autres ingredients sont egalement connues. 

A titre d exemple, on peut citer I br vet EP 55396 qui decrit des compositions 
antimycotiques formees : 



96/30000 



3 



PCIYFR96/00480 



* d'un ether de cellulose 

* de 2 ft 10% d'un agent d etalement tel que le myristate d'isopropyle ou le palmitate 
d'isopropyle 

* de 1 ft 8% d'un agent de stabilisation 

* de 0 t 05 ft 1 % d'un principe actif 

* et d'un solvant tel que I'isopropanol 

Toutefois, ces compositions si elles peuvent fttre utilises pour des applications 
topiques dermatologiques se revftlent totalement inadaptftes pour une application par 
pulverisation mdme aprfts ajout de 10 ft 40% (fun gaz propulseur comme 
recommandft, car elles apparaissent trop visqueuses et susceptibles d'amener divers 
inoonv6nients tels que bouchage du disposWf de pulverisation. 

On peut egalement citer le brevet EP 319964 d6crivant des compositions 
antifongiques capables de former un film comprenant : 

* de 0,1 ft 1 ,5% de totnaphtalate 

* de 10 & 20% (fun copotym&re mftthaciylate de dim6thylamino6thyte / mdthacrytate 

* de 0,5 ft 10% <fun ester d'acidegras 

* un solvant de type aloool et eventuetlement de 0,1 ft 5% cfun derive cellulosique. 

Cette composition ne semble pas non plus adaptfte pour une pulverisation. En 
outre, comme d6jft 6voqu6 prteedemment, la presence de d6riv6s mftthacrylrques lui 
procure une odeur r6dh!bitoire. 

Enfin, on peut signaler le brevet EP 289900 qui se rapporte ft des compositions 
antibactftriennes ft usage topique comprenant : 

* de 0.5 k 10% cfun principe actif antibactfrien 

* de 1 ft 30% (fun polymftre non hydrosoluble notamment rethylcellulose ou un 
copotym&re de polyvinylpyrrolidone 

* de 0,5 ft 40% d'un ptastifiant, gftnftralement une hutle essentielle. jouant ftgalement 
ie rdle de promoteur d'absorption transcutande 

* de 50 ft 95% d'un solvant tel que I'ethanol 

Comme on I sait, les huiles ssentielles sont constituees en grande majorite de 
deriv'st rpgniques. 
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Dans le cadre de Tinveniion, on a experiments une composition anal gue a celle 
decrite dans ce brevet, contenant notamment I'estradiol comme principe actif et le 
limonene. qui est un terpene, comme promoteur d'absorption transdermique 
Toutefois, une telle composition n'a foumi que de trte faibles flux de diffusion 
transcutanee de ce principe actif. 

La recherche cfune composition permettant la diffusion transdermique de principes 
actifs m6dicamenteux f notamment lestradiol, k partir (fune surface de recouvrement 
faible et k des taux compatibles avec un traitement thdrapeutique tout en etant 
exempte des inconv6nients rapportes pr£c6demment reste d'un int6r§t majeur. 

Or. il a 6t6 dfcouvert, de manure surprenante selon Hnvention, qu'il est possible de 
fournir des compositions pharmaceutiques pour ('administration transdermique 
d'estradiol ou cfautres substances m6dicamenteuses, k partir d'un film formd au 
niveau de la peau, compositions ddpourvues des inconvdnients cit6s ci-dessus mais 
capaMes. k partir cfune zone de recouvrement riduite et contrftlable, de d6Irvrer le 
principe actif dans le flux sanguin de fa?on rdgulfere, continue et k des taux 
plasmatiques atteignant targement des seuils thdrapeutiques. 

Alnsi, (Invention a pour objet principal une composition pharmaceutique pour 
administration transdermique comprenant : 

1) dventueflement une matrice poiymdrique de relargage capable de former un film 
soupJe aprte etchage 
N 2)un principe actif 

/\ 3) un promoter d'absorption transcutante du principe actif 

4 ) un solven t non aqueux physiotogiquement acceptable capable de dissoudre la 

matrice de relargage. le prindpiTa^ et le promoteur d'absorption transcutanee 

ainsi que de s'tfiminer raptdement par Evaporation au contact de la peau. 

Dans le present oontexte, aussi bien dans la description que dans les 
revendications, on entend par "principe actif" sort une substance mddicamenteuse 
destinte, aprte administration, k provoquer une r6ponse preventive ou th6rapeutique. 
soit une association de deux ou plusieurs substances de ce type. 

La matrice pdymdrique est gdndralement choisie panni des substances 
potym6riques ou copolymdriques capables k la fois de former un film souple aprte 
Evaporation du sotvant et de relarguer le principe actif. 

Generalement. cette matrice est prteente a raison de 0% k 6% du poids de la 
c mposition selon Hnvention par ex mple de 4% k 6% par x mple 5%. 
Preter ntiellement, on utilts de 1 k 5% en poids de matrice notamment 5%. 
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Le choix de cette matnce se portera pnncipalement sur des substances 
polymeriques ou copolymeriques solubles dans le solvant physiologique de maniere a 
former une solution homogene. 

Parmi les polymdres ou copolymeres capables de r6pondre aux crit6res ci-dessus, 
on retient plus particuli&rement des polymferes ou copolymeres cellulosiques 
notamment parce qulls pr6sentent apres sichage une resistance k I'abrasion et une 
stability m6canique appropriees. Pour cette raison, des matrices cellulosiques de ce 
type pourront 6tre rinc6es a I'eau sans crainte de deterioration ou encore d'6limination 
du principe actif. 

A titre d'exemple de tels polym6res ou copolymeres cellulosiques utilisables dans 
les compositions de Invention, on peut citer rethylcellulose, facdtate butyrate de 
cellulose, I'acetate propionate de cellulose ou une hydroxypropyim6thyicellulose 
Sreff6e ou non telle que Itiydro^r^rta^ 



consequence, la matrice potymdrique de relargage de chobc pour la formation d'un film 
souple au contact de la peau. 

En outre, la matrice polym6rique peut 6tre constitu6e cfun oopolymfere 
vinytpyrroBdone / aetata de vinyle tel que le potyvinylpyrrotktooe / acetate de vinyle 
d6nomm6 par la suite PVP VA. 

En consequence, seton un autre de ses aspects, Hnvention a pour objet une 
composition pharmaceutique pour administration transdermique oomprenant : 

1) une matrice potym6rique de relargage capable de former un film souple aprds 
sechage, choisie parmi des potymfcres ou copolymeres cellulosiques ou des 
copolymeres vinylpyrrolidone / acetate de vinyle. 

2) un principe actif, en particuKer restradiol 

3) un promoteur cf absorption transcutanee du principe actif 

4) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage, le principe actif et le promoteur tf absorption transcutanee 
ainsi que de s'eiiminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 

Le principe actif, quant £ lui, sera choisi parmi des substances m6dicamenteuses 
solubles dans le solvant physiologiquement acceptable et capables de (ranchir de 
mani6re continue repiderme et le derme avec un flux suffisant pour donner une 
concentration sanguine therapeutiquement efficace a partir d'une zone cutanee de 
dimension reduite mais suffisante. 
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De telles substances seront selectionnees parmi les principes actifs qui montrent 
une demi-vie biologiqu relativement courte et un effet physiologique important a des 
taux plasmatiques faibles. 

Outre I'estradiol, qui constitue un principe actif pr6tere selon Invention, on peut 
citer difterentes substances ntedicamenteuses qui pourront etre incorporees 
avantageusement dans des compositions selon invention. Ces substances peuvent 
etre choisies parmi les groupes suivants : 

un bronchodilatateur tel que le cromoglycate sodique, le salbutamol ou la 

theophylline 

* un diur6tique tel que le furosemide ou ('hydrochlorothiazide 

un agent antibacterien tel qu'une p6nictiline, une c$phaiosporine, la tetracycline, 
I'oxytdtracycline, la chlortetracycline ou le chloramphenicol 

* un agent antiacn6ique tel que Tdrythromycine 

* un sddatif ou tranquillisant tel que le pentobarbital ou son sel sodique. le 
secobarbital ou son sel sodique ou la codeine 

un psychostimulant tel que le 3*(2-aminopropyl)-indole acdtate ou le 3-(2- 
amtnobutyl)-indole acetate 

* un arutiotytique tel que le diazepam, le chlordiazepoxide, la r6serpine, la 
chlorpromazine ou le thiopropazate 

une hormone telle qu'un adrdnocorticosteroide par example la 6-m6thyl- 
prednisolone 

un steroTde androg6nique par exemple la testosterone ou la nrtethyltestosterone 
un steroTde oestrogdnique par exemple restrone ou ethinyl estradiol 
un steroTde progestatif par exemple la progesterone, la 17-a-hydroxyprogesterone, 
la medroxyprogesterone ou son acetate, la 19-norprogesterone, la norethindrone, la 
norethindrone acetate, la demegestrone ou le no megestro l acetate 

* une hormone thyroidienne telle que la thyroxine 

un antipyrMque tel que I'acide acdtyisalicyiique, le salicytamide, le salicylate 
sodique ou le salicylate de ntethyle 

un anaigdsique narcotique telle que la morphine ou un analgdsique majeur 

un hypogtyttemiant par exemple une sulfonyl-ur6e telle que le gtypizide, le 

glyburique, le chlorpropamide ou rinsuline 

un antispasmodique tel que Atropine ou le bromure de methscopotamme 

* un antitabagtque tel que la lob6line ou la nicotine 

unantimalafkiuetelqu # une4.aminoquinol6ineouun 9-aminoqutnol6ine 

* un beta-bloquant t I que le metoprolol 
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* un agent antiarthntique lei que le suiindac 

* un agent anti-inflammatoire non steroidien tel que I'ibuprofene ou le naproxene 

* un agent antiosteoporotique tel que r etidronate, le tiludronate ou leurs sets 
sodiques 

* un agent de blanchiment cutane tel que I'acide ascorbique 

* un vasodilatateur tel que le dipyridamole, la trinitrine ou le dinitrate d'isosorbide 

* un antihypertenseur tel que le propranolol la prazosine, le diltiazem ou la clonidme 

* un antiparkinsonien tel que la mdthyldopa ou la selegiline 

* un antimigraineux tel que la dihydroergotamine 

* un antiulcftreux tel que la cimfttidine . . 

* un anticancftreux tel que le tamoxifftne 

* un apport nutritionnel tel que vitamines, acrdes aminfts essentials ou acides gras 
essentiels. 

Ces prtncipes actifs m6dicamenteux, oomprenant Pestradiol, seront inoorpor6s dans 
las compositions de I'irwention ft raison, notammant de 0,1% ft 20% du poids de ces 
compositions 6tant entendu que chaque principe actif sera introduit ft des 
concentrations individualists et connues de tttat de la technique pour une 
administration transdermique ou adaptftes k cette voie cfadmi n te tra tion. 

Par example, ("estradiol pout figurer dans les compositions de Hnvention k raison de 
0*5% ft 6% du poids de cette composition notamment de 0 V 5% k 4%, de prifftrence de 
1%62%. 

Cornme mentionnd d-dessus ( les compositions de Unvention peuvent 
ftventueflement contenir un principe actif formft cfune association de plusieurs 
subs ta nces m6dicamenteuses sftiectionnftes parmi les groupes ftnumftrfts 
prftcftdemment 

A titre cTexemple, on peut titer une association estro-progestative pour le traitement 
de symptfimes de la mftnopause constitute cfun stftroide oestrogftnique tel que 
restradiol et cfun stftroide progestatif tel que I'ac6tate de norftthindrone ou encore, une 
association contraceptive telle que levonorgestrel / estradiol. 

De manifere ft atteindre une concentration sanguine efficace en principe actif sans 
pour autant recouvrir une surface de peau trop importante, on associe ft la matrice 
polymdrique et au principe actif, un promoteur d'absorption transcutanfte. Ce dernier 
entre dans les compositions de ('invention avantageusement ft raison de 15% a 30% 
du poids de cette composition, de prftfftr nee de 1 5% ft 25% par exempie 20%. 

Ce promoteur d abs rption st choisi de telle maniere qu'il puisse amen r des flux 
transdermiqu s importants pour atteindre les concentrati ns plasmatiqu s souhaitees 
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moyennant un recouvrement cutane acceptable, c'est-a-dire inferieur a 1 50 cm2 ma j S 
de preference compris enire 10 et 40 cm 2 par exemple 30 cm 2 . 

Le promoteur d'absorption transcutane en question, pour etre efficace. doit etre 
capable de desorganiser de facon transitoire la barriere cutanee de maniere a 
augmenter la permeability de la peau sans rirriter tout en favorisant la diffusion du 
principe actif choisi selon une cinetique et une concentration suffisantes pouvant etre 
maintenues pendant un certain temps. 

Ce promoteur d'absorption transcutane sera selectionne parmi des substances 
solubles dans le sotvant physiologique non aqueux capable de s'evaporer rapidement 
au contact de la peau. 

Preferentiellement, on le choisira parmi les composes suivants qui presentent le 
degre de soluble necessaire dans le sotvant physiologique en question et qui 
reunissent les meiUeures qualites rapportees ci-dessus Cest-a-dire parmi : 
• des esters tfacide gras aliphatiques, essentJefiement des esters ayant au total de 
10 a 30 atomes de carbone eventuellemerrt substitues par un ou deux groupements 
hydroxyles. cartx»cyHques ou acytoxy en C^-C 4 tel qu'acetoxy. ou eventuellement 
interrompus par une ou deux liaisons ethyieniquss ou par un ou deux oxygenes 
ether 

des eJooois gras aKphatJques, essentieBement des aJcoois en 0,0-030 
eventuellement substitues par un ou deux gjoupements hydroxyles. carboxytiques 
ou acytoxy en Ct-C 4 tel qu'acetoxy ou eventuellement interrompus par une ou deux 
liaisons ethyteniques ou par un ou deux oxygenes ether. 

Des promoteure d'absorption particulierement pniferes qui peuvent etre 
selectionnes parmi les esters (facades gras aliphatiques et aJcoois gras aliphatiques 
mentionnes precedemment sont rapportes ci-dessous, a savoir : 
a) des esters tfaoides gras aliphatiques de formule generate : 

dans laquelle R represente un groupement alkyle ou alcenyle. lineaire ou ramifie, 
en C2-C 17 eventueUement substitue par un groupement hydroxyle, carboxylique. 
ou acytoxy en 0,-04 et R, represente un groupement alkyle. lineaire ou ramifie, en 
C 3 -C 8 eventuellement substitue par un ou deux groupements hydroxyles tel que 
par exemple un groupement isopropyle. 2-ethyl-hexyle. 1 .2-dihydroxy-ethyle ou 
represente un groupement -CH 2 -CH 2 -0-(CH2)2-0-CH2-CH3. t ester d acide gras 
aliphatique comportant un minimum de 10 atomes de carbon t un maximum de 2 
groupements hydroxyles 
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b) des alcools gras aiiphatiques de formule generale : 

R 2 - 0 H 11 
dans laquelle R2 represente un groupement alkyle en C^o^o 
A litre de composes particuliers ayant montre les meilleures potentiates pour 

promouvoir labsorption transcutanee de principes actifs. notarnment lestradiol. on 



le 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle (Compose 1) 
le myristate d'isopropyle (Compose 2) 

le myristate de I'ether monoethylique du dietnyleneglycol (Compose 3) 

le palmitate d'isopropyle (Compose 4) 

le 2-octyldodecanol (Compose 5) 

I'undecyienate de 2-ethyl-hexyle (Compose 6) 

le succinate de 2-ethyl-hexyle (Compose 7) 

le 12-hydroxy-stearate de 2-ethyl-hexyie (Compose 8) 

le 12-acetoxy-stearate de 2-etnyl-hexyle (Compose 9) 

I'isostearate de glycerol (Compose 10) 

le laurate tfhexyte (Compose 1 1) 

Le 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle represente le promoteur d'absorptton 
prefere notarnment pour des compositions transdermiques selon I'invention dont le 
prindpe acUf est I'estradiol. 

Quant au solvant non aqueux pnystotogiquement acceptable, capable de tfissoudre 
la matrice de relargage, le principe actif et le promoteur oTabsorption transcutane, on le 
cnoisira parmi des composes de point tfebuUtion relativement faiUe. a savoir inferieur 
a 100°C a presston atmospherique. de facon quU puisse s'eliminer rapkJement par 
evaporation au contact de la peau et aider de la meme maniere a la formation d'un film 
par sechage sans toutefois provoquer dlrritation locale. 

De tels sohmnts physiologiquement acceptables sent generalement utilises a raison 
de 44% a 84,9% du polds de la composition finale et peuvent etre selectionnes parmi 
des composes volatiis tels que le dichloromethane, I'ethanol. risopropanol ou I'acetate 
rfethyle. 



represente un solvant prefere selon I'invention puisqu'il contribue avec efficacite a la 
formation de films particulierement homogenes tout en s'evaporant rapidement au 
contact de la peau. 

En consequence, sel n un de ses aspects particuliers. I'invention concerne une 
composition transdermique comprenant : 



peut citer : 
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1) de 0% a 6% d une matrice polymerique de relargage capable de former un film 
souple apres sechage. choisie en particulier parmi des polymeres ou copolymers 
cellulosiques tel que I'ethylcellulose 

2) de 0,1% a 20% d'un principe actif. en particulier de t% a 2% destradiol 

3) de 15% a 30% d'un promoteur d'absorption transcutanee du principe actif. en 
particulier de 15% a 25% d'un ester d'acide gras ou d un alcool gras choisi parmi : 
le 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 

ie myristate d'isopropyle 

le myristate de I'dther monoethyBque du dtethyleneglycol 

le palmitate d'isopropyle 

le 2-octyldodecanol / 

lundecylenate de 2-ethyl-hexyle 

le succinate de 2-6tnyt-nexyie 

le 12-hydroxystearate de 2-ethyt-hexyte 

le 12-acetoxy8t6arate de 2-ethyl-hexyle 

I'isostearate de glycerol 

to laurate cfhexyle 

4) de 44% a 84.9% dim solvent non aqueux physkHogiquement acceptable capable 
de dissoudre ia matrice de relargage. le principe actif et le promoteur cf absorption 
transcutanee ainsi que de s'eBminer rapidement par evaporation au contact de la 
peau. en particulier remand ou risopropanol. 

Lea compositions selon Mnvention pour administration transdermique peuvent etre 
preparees. de maniere classique. en melangeant les divers constrtuants dans les 
proportions choisies. 

Par exemple, on pent, sous agitation, dissoudre le promoteur d'absorption 
transcutane dans le solvant physiologique puis ajouter le principe actif et finalement la 
matrice de relargage. 

L'ensemble des substances entrant dans les compositions de ( invention constituent 
des produits connus ou pouvant etre prepares par des methodes connues. certains de 
ces produits etant disponibles dans le commerce. 

Les compositions transdermiques de I'invention ainsi obtenues peuvent etre 
appliquees par tout moyen sur une zone cutanee predeterminee par exemple sur une 
zone comprise entre 10 et 40 cm2 par exemple 30 cm2 notamment et de preference 
par pulverisation directe au moyen d'une pompe doseuse de type connu et 
commercialise sans I'a.de d agent propulseur tel qu'un gaz comprim ou liquefie. 
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Bien que I'etat de la technique affirme I'inverse. on a remarque. de maniere 
surprenante. qu'une matrice de relargage lormee d ethylcellulose ne provoque pas 
^obstruction par collage a la sortie de lembout de la tele pulverisatrice, de sorte que 
les compositions de I'invention pourront etre pulverisees sans necessite de gaz 
propulseur et sans crainte de d6t6rioration du recipient pulverisateur. 

Si on le ddsire, on peut n6anmoins administrer les compositions de I'invention par 
pulverisation k partir d'un recipient muni d'une valve doseuse, contenant en surplus un 
gaz propulseur comprint tel que I'azote ou le protoxyde d'azote. ou liqufefie tel que le 
butane. 

Selon un autre objet, I'invention ooncerne una matrice destinde k des compositions 
pharmaceutiques pour administration transdermique comprenant : 

a) une matrice potym6rique t pour le relargage d'un principe actif. capable de former un 
film souple aprte sdchage. 

b) un promoteur d* absorption transcutan6e d'un principe actif 

c) un sotvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage et le promoteur <f absorption transcutan6e ainsi que de 
s'6liminer rapidement par Evaporation au contact de la peau. 

La matrice polym6rique sera sdlectionnde parmi des substances potym6riques ou 
copolymdrfques, en particutier parmi des polymeries ou copolymbres cetlutosiques tete 
qtfexpficitfts pr6c6demment tandis que le promoteur (^absorption transcutande 
figurera parmi des esters cfackto gras aRphatiques ou des alcools gras altphatiques 
tels que dterits pr6c6dernment en parttculier dee esters de formule I ou alcools de 
formula II. 

Quant au sotvant non aqueux physiologiquement acceptable, A s'agtt d'un compost 
de point cflbuflition inf6rieur k 100°C k presston atmosph6rique tel que mentionn6 
pr6c6demmenL 

Ces drff6rents composants de la matrice pour composition pharmaceutique 
transdermique seront rgpartis de telle mani&re qu'au sein de la composition 
pharmaceutique en question contenant le principe actif, la matrice de relargage 
reprfeente de 0% k 6%, le promoteur d'absorptton transcutan6e represente de 15% k 
30% et le sotvant non aqueux physiologiquement acceptable represente de 44% k 
84,9%. ces pourcentages etant exprimds en poids de la composition pharmaceutique 
finale. 

Ces matrices pour compositions transdermiqu s selon I'invention peuvent etre 
prepar es. de maniere classique. n mglangeant, dans les proportions choisies. les 
divers ingredients I s constituant. 
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Les compositions filmogenes de 1'invent.on amsi que les matrices pour compositions 
transdermiques selon I'invention presentent des avantages incontestables puisqu'elles 
sont capables de provoquer la diffusion transcutanee d'un principe actif, par exempie 
Cestradiol. de maniere a produire des laux plasmatiques constants et controls sur une 
periods prolongee cfau moins 12 heures a partir dune zone de recouvrement cutanee 
de I'ordre de 10 a 40 cm*. 

Les taux sanguins en principe actif ainsi foumis sont compatibles avec un 
traltement merapeutique contrairement aux taux liberes par les compositions et 
matrices pour compositions transdermiques connues telles que cedes decrites par 
exemple dans le brevet EP 0319555. 

En outre, les compositions et matrices pour compositions transdermiques selon 
finvenbon, tout en etant depourvues de toute odeur dasagreable, s'etaJent en un film 
homogene eur la zone cutanee selectionnee et. a cette fin. no necessite pas forcement 
Untermediaire rf agents gazeux propulseurs nocffs pour I'environnement 

Ces fifms sont suffisamment souples et resistants a rabrasion pour eviter tout 
deterioration sur la peau (fun patient et presentent une meinour* tolerance que les 
tfspoeWfe transdermiques oonnus puisqu'en raison de leur minceur et de rabsence de 
tout recouvrement les echanges gazeux et aqueux avec rexterieur ne sont pas 
forcement perturbes. 

Enfin. les compositions de rinventton, sous forme de film souple. procurer* un 
meiyeur oonfort pour le patient qiAm patch transdermique et, grace a leur 
transparence, sont totalement fnvisfoles. 

Divers essais ont ete effectues In vitro comme in vivo de maniere a mettre en 
evidence les caracteristtques et particularites des compositions de ('invention. 

I. Eeaala In irtHi 

A. MairjCfi:5%(fe*thylcellulose 
EonCfflflLfiCffl : estradiol 

Le passage transcutane d'un principe actif incorpore dans un vehicule promoteur 
d absorption peut etre estin* quantitativement par la mesure du flux de ce principe 
actif susceptible de traverser la peau. 

Les essais. impliquant des compositions de Invention, ont ete realises in vitro en 
cellules de diffusion de type Frant Z qui permettent d'obtenir des conditions 
experimental tres reproductibles tacilitant les etudes c mparatives. 
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Ces cellules de diffusion, qui possedent un compartiment recepteur d un volume de 
30 ml, sont specialement elaborees dans le but de pouvoir tester des formulations de 
type "spray" k pulveriser sur une surface cutanee de 10 cm 2 . 

Dans le test pratiqu6, selon la m6thode preconis6e dans Curr. Probl. Dermatol. Z. 
58-68 (1978), on a done 6tudi6 I'absorption percutan6e d'estradiol traversant des 
biopsies de 10 cm 2 de peau dorsale de rat sans poils plac6es sur des cellules de 
diffusion en question. 

A cet effet, on a applique, par pulverisation, 50 pi d'une composition de invention 
contenant I'estradiol et on a dos6, aprfcs 8, 24 et 30 heures, ce principe aclif dans le 
liquide rdcepteur en contact avec la face dermique de la peau. 

La perm6abilit6 de la peau au passage du principe actif 6tant parfois trds diff6rente 
cfun lot k Tautre cTanlmaux, les rtsuRats obtenus sont essentiellement comparatffs k 
nntdrieur d'une mdme s6rie <f6tudes. 



a) Compositi on k 2% d'estradiol 

%enpoids 



EthytoeHulose 5% 

Estradiol 2% 

Promoteur (^absorption transcutande 20% 

Ethanoi 73% 



Dans une premiere sdrie (fessais, effectuds avec les Compos6s 1, 2. 5, 6, 8, 9 et 
11 f on a enregtsttf des flux d'estradiol variant de 0,115 k 0,330 »ig. IT 1 , cm' 2 dans 
une deuxi&me s6rie avec les Composes 1, 2, 7 et 10. des flux allant de 0.121 k 
0,290 pg. tr 1 . cm" 2 et dans une troisfcme sine avec les Composes 1. 3 et 4. des flux* 
compris entre 0,159 et 0,280 M9- h" 1 . cm" 2 . 

Ces r6sultats montrent que les flux engendr6s par les Composes 2 k 11 sont 
comparables k oeux enregistrte avec le Compos6 1 sans qu'aucune difference 
r6ellement significative n'ait 6t6 enregistrde. 

Une s6rie d'essais suppl6mentaires a 6t6 prattqude avec une composition de 
I'invention de formulation suivante : 

% en poids 
Ethylcellulose 5% 
Estradiol 2% 
C mpos6 1 W% 
Ethanoi (93-W) % 
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On a enregistre les resullats rapportes ci-dessous : 



Compose 1 (W %) 


Flux (ug. h' 1 . cm" 2 ) 


0 


0,198 ±0.038 


5 


0.310 ±0,032 


10 


0,460 ± 0.066 


15 


0,501 ± 0.122 


20 


0.603 ±0.136 



Ces rdsultats montrent que les flux de diffusion de I'estradiol augmentent 
proporfonneliement A la concentration du promoteur au sein de la composition. 

Toutefois, au delft de 20%, on n'enregistre plus d'augmentation caract6ristique des 
flux transctrtands d'estradiol, ceux-ci restant ntenmoins 6lev6s comme le prouvent les 
r6sultats cktessous : 



Compos* 1 (W%) 


Flux fug. h-1. cm* 2 ) 


20 
30 


0^69 ±0.058 
0.197 ±0.019 



A tftre oomparatif, on & dgalement effectu6 des tests k partir : 
solt (fune composition selon invention comprenant, en pdds : 
Ethylcellaiose 5% 
Estradiol 2% 
Compos* 1 20% 
Ethanol 73% 



- soft de compositions de l'6tat de la technique repr6sent6e par le brevet EP 0319555 
(Compositions X et Y) comprenant, en poids : 



Estradiol 2% 
n-Butyi ester de I'acide 

polym6thacrylique 3,66% 
Polyvinylpyrrolidone VA (PVP VA # ) 

(solution ethanolique a 50%) 6.66% 

Ethanol j j 66% 

Sorbitan macrogollaurate t ,66% 

Chlorure de rn ' thylene 74 1 35©/ 0 
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• PVP VA : deux types de PVP VA ont ete utilises I'un a 30% de polyvinylpyrrolidone 
(PVP VA 335 ISP) dans la Composition X et I'autre a 70% de 
polyvinylpyrrolidone (PVP VA 735 ISP) dans la Composition Y 
Les resultats obtenus ont ete les suivants : 



Cos rteultats montrent la nette superiority des compositions de I'invention sur les 
compositions anterieures, les flux enregislr6s etant 86 9 fois plus importants. 

Un test suppttmentaire, entrepris avec les Compositions X et Y pulv6ris6es sur 10 
cm 2 tf aluminium puis mises en contact avec la peau aprte Evaporation des solvants 
selon la technique d6crite dans le brevet EP 0319565, dtd d-dessus, a mis en 
evidence des flux de diffusion transcutan6e cfestracfiol de 0,009 ± 0,011 et 0,002 ± 
0,003 pgir^cnrr 2 respectivement 

b) Compositions ft estradiol 

Dans une autre sine cfessais, on a pratique des tests analogues en vue de mettre 
en Evidence la superiority des compositions de I'invention sur des compositions 
transdermiques identiques dont on a remplace le promoteur cfabsorption transcutan6e 
de mani&re & estimer les qualit6s des composes de formula I. 

A cat effet, on a utilise des compositions tfpondant k la formulation suivante : 

Ethytcellutose 5% en poids 

Estradiol 1% en poids 

Composd Z 20% en poids 

Ethanol 74% en poids 

le Composd Z 6tant soit un promoteur d'absorption transcutan6e de formule I ci- 
dessus, soit un compose issu de retat de la technique. 

De meme, on a pratique un test comparatif a partir d'un gel h ('estradiol (estradiol : 
0,06%*; ethanol 95° : 40%*; CARBOPOL : 1%*; triethanolamine : 1%*; eau purifiee : 
q.s.p. 100%)c mmercialis* sous la marqu OESTROGEL . 
* % en poids 



Compositions 



Flux (ug. h' 1 . cm' 2 ) 



De I'invention 
Composition X 
Composition Y 



0,295 ±0,105 
0,032 ± 0,01 
0.024 ± 0,007 
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On a obtenu les resultats suivants : 
1) Compositions ouivdrisahi^ 



Compose Z 


Flux (pg. h'l.cm*) 


Compos6 1 


0,1 16 ±0,042 


Ether monoethylique 




du di6thyldneglycol 




(TRANSCUTOL®) 


0,032 ±0,014 


Dim6thvtisosorbide 


0 T 028 ± 0.021 



2)fifi| 



OESTROGEL* 



0.014 ±0.003 



Ces resultats montrent que les flux de diffusion tefiscutanee cf estradiol par cm* 
flenerfs par la composition de (Invention contenant le Compose 1. sent de loin 
s^rfeureaceuxobtemis^ 
oe Compos* 1 puisque de 3 a 4 fois phis tmportants. 

Dans le cas du gei. on observe que les flux de diffusion transcutan6e du principe 
acWsont/aSfoisplusfaiWesquece^ 

Exprimes en surface reeOe ^application, a savoir 30 cm2 pour la composition de 
(-invention et 100 cm* pour le produtt OESTROGEL®, ces resultats traduisent qu'une 
quantite deux fois plus importante de principe actif diffuse en 24 heures a partir de la 
composition de ('invention par rapport au gel puisque Pon a enregistre environ 40 pg 
pour le gel contre 80 pg pour la composition de I'invention. 

D ' aUtre des 6ludes experimental pratjquees avec des compositions 
fibnogenes a 1% estradiol seton I'invention. lavees 8 heures apres application, n'ont 

r6vm aucune inddence sur '* fusion du principe actif meme 30 heures apres son 
application sur la peau. 

De (ensemble des resultats rapportes precedemment. on peut conclure que les 
compos.t,ons transdermiques de I'invention presented une nette superiority sur les 
autres compositions testees due notamment a la presence dun promoteur 
d'absorption transcutanee du principe actif. capable de contribuer efficacement a .a 
product.cn de flux importants de diffusion transdermique de ce principe actif 
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Ces llux transdermiques importants laissent presager une meilleure perlormance 
des compositions de I'invention par exemple pour generer, a partir d une meme zone 
^application cutanee. des taux plasmatiques en principe medicamenteux mieux 
adaples a la therapeutique. 

C) r.nmnnsitinns a ?% 4% fflt H'astradiol 



On a pratique des tests analogues a celui decrit au paragraphe I. A. ci-dessus en 
b de montrer I'influence de la concentration en estradiol sur les flux transcutanes. 
A cet effet, on a utilise des compositions repondant a la formulation suivante : 





%enpoids 




Ethylceliulose 


5% 




Estradiol 


Es% 




Compose 1 


20% 




Solvant 


(75-Es)% 




On a obtenu les resuttats suhmnts : 




Estradiol (Es%) 


Solvant : (75-Es)% 


Hint dig. h" 1 . cm -2 ) 


2 


Elhanol:73% 


0369 ± 0.058 


4 


Ethanol / Isopfopanoi 30/70 : 71% 


0,509 ± 0.050 


6 


Isopropanol : 69% 


0,769 ±0,159 



B. Matrice : 0%, 2%. 3%, 4%. 5% ou 6% tfethylceHulose 

PrineineactK : estradiol 
Des tests analogues a celui decrit au paragraphe I. A. ont ete realises in vitro en 
cellules, de diffusion de type Frantz a partir d'une composition de I'invention de 
formulation suivante : 

% en poids 

Ethylceliulose Et% 
Estradiol 2% 
Compose 1 20% 
Ethanol (7B-Et)% 
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On a enregistre les resultats rapportes ci-dessous : 



Ethylcellulose (Et%) 


Flux (MQ. h-'.cm* 2 ) 


0 


0.214 ±0,032 


2 


0.362 ± 0.079 


3 


0.445 ± 0.099 


4 


0.354 ± 0.092 


5 


0.347 ± 0.095 


6 


0.397 ± 0.034 



Ces resultats montrant que la concentration en ethylcellulose n'apporte que peu 
d'influence sur les flux d'estradtol a I'equilibre. 

C. Matties : 5% tfethytoellulose 
PrinctPM nfftffs : estradiol, selegiline, ibuprofene. donkJine. testosterone, acetate 
de norethindrone, adde acetytsaficyfique 

On a utilise a cat effet un test In vftro en cellules de diffusion de type Frantz 
analogue a celui decrit preceoemment pour restradiol (paiagraphe I. A. cWessus). 

L'ensemWe des etudes quamitathres pratiquees a porte sur les prinripes actrfs 
radiomarqu6s. 

A cet effet, on a applique par pulverisation SOpI d'une composition contenant 
lop a de principe actrf racfomarque sur 10cm 2 de peau et on a dose apres 7. 24 et 30 
heures la radioactive totale par scintillation liquide dans des prelevements de 1ml de 
liquide recepteur en presence <Tun melange sdntillant. 

Les essais avec differents prindpes actifs ont ete realises comparativement a des 
compositions renfermant le 170 estradiol radiomarqu6 au tritium par dilution isotopique 
(2. 4, 6, 7 - 3 H - estradiol) 



a) Principe anfif • «6|6gj|j n ft 
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Les essais. realises sur la molecule marquee au tritium par dilution isotopique, ont 
fournis les resultats suivants : 



l*p«^ n ?d'essais 



% en poids Flux (ug. h 1 . cm* 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradiol 2 0,732 ±0,1 10 

Composd 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Selegiline 4 4,010 ±0.898 

Compose* 7 20 

Ethanol 71 

g&mftBAted'essats 

% en poids Rux (ug. h' 1 . cm" 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradiol 2 0,598 ±0.173 

Compose 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Selegiline 10 7.B78 ± 2.600 

Compose 1 20 

Ethanol 65 

Ethylcellulose 5 

Selegiline 10 6.645 ± 0.809 

Compose 2 20 
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Ethanol 
b) Principe artif : ibuprofene 

Les essais effectues sur la molecule radiomarquee au tritium par dilution isotopique. 
ont foumi les resultats suivants : 



%enpoids RuxOig.h'.cnY*) 
Ethylcellutose 5 
Estradiol 2 
Compos* 1 20 
Ethanol 73 



0,909 ±0,184 



Ethytoellulose 5 

Ibuprofene 2 1.432 ±0.307 

Compbs6 1 20 
Ethanol 73 

Un essai comparatrf supplementaire effectue avec une composition contenant 5% 
cfethyteollulose, 2% dlbuprofene et 93% tfethanol a foumi des flux de diffusion 
v transcutanes de 0.760 ug. h"\ cm* 

Ce results* montre nettement que le Compose 1 joue un role de promoteur 
d'absorption transdermique pour I'ibuprofene. 

2eme serin ri'sssafe 

% en poids Flux (pg. h\ cm" 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradi01 2 o,805 ±0.102 

Compose 1 20 

Ethanol 73 
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Ethylcellulose 5 

Ibuprofene 2,5 1.911 ±0.137 

Compose 1 20 

Ethanol 72 - 5 



Ethylcellulose 5 

Ibuprofene 2 1.272 ±0.292 

Compost 7 20 

Ethanol 73 



c) Principe actif : clonidine 

Les essais, realises avec la molecule marquee au tritium par dilution isotopique 
(chlomydrate de phenyl-4- 3 H-donidine), ont foumi les resultats sutvants : 





%enpoids 


Rux(ug. h "'.cm *) 


Ethylcellulose 


5 




Estradiol 


2 


0,761 * 0.134 


Compose 1 


20 




Ethanol 


73 




Ethylcellulose 


5 




Clonidine 


2 


0,213 ±0,127 


Compose 1 


20 




Ethanol 


73 




Un essai comparatif 


supplemental!* effectue avec 


une composition contenant 5% 



d'dthylcellutose, 2% de clonidine et 93% tfdthanol a foumi des flux de diffusion 
transcutan6s de 0,079 ± 0,1 18 M9- h*\ cm" 2 . 

Ce rtsultat montre que le Compos6 1 joue un role de promoteur cfabsorption 
transdermique pour la clonidine. 



d) Princioe actif : testosterone 

Les essais. r6alis6s sur la molecule marquee au tritium par dilution isotopique (1. 
6, 7- 3 H-testosterone). ont fourni les resultats suivants : 
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lere sene dessais 

% en poids Flux (pg. h'\ cm' 2 ) 

Ethylcetlulose 5 
Estradiol 2 
Compose 1 20 
Ethanol 73 



0,679 ± 0,065 



1.637 ±0,164 



1,274 ±0,128 



Ethyloellulose 5 
Testosterone 2 

Compose 1 20 

Ethanol 73 

EthylceOulose 5 

Testosterone 2 

Compose 1 t5 

Ethanol 73 

2ftmai^riArfW a ft 



%enpoids Flux <pg. h\ cm' 2 ) 

EthyfceDulose 5 

Testosterone 2 

Compose 1 20 

Ethanol 73 



1.419 ±0,169 



Un essai supplemental effectue avec une composition contenant 5% 
tfethyteellulose. 2% de testosterone et 93% d'ethanol a foumi des flux de diffusion 
transcutan6s de 0,443 ± 0.190 pg. h" 1 . cm' 2 

Ce resultat montre que le Compose 1 a bien un rdle de promoteur dabsorption 
transdermique pour la testosterone. 



e) Princioe actif ; ac tate de norethindrone 
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Les essais, realises avec la molecule marquee au tritium par dilution isotopique. ont 
fourni les resultats suivants : 

lere serie dessais 

% en poids Flux (pg. h"\ cm 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradiol 2 0,588 ± 0,077 

Compose 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Acdtate de nor6thindrone 3 0,438 ± 0,194 

Composd 1 20 

Ethanol 72 

Ethylcellulose 5 
Acetate de nordthlndrone 2 

Composd 7 20 0.241 ± 0,101 

Ethanol 73 

26me s6rie d 1 essais 

% en poids Rux (pg. h* 1 . cm* 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradiol 2 0.276 ±0.143 

Composd 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Acdtate de nordthindrone 2 0.341 ± 0.078 

Compost 1 20 

Ethanol 73 



Un ssai supplem ntaire effectue avec une composition contenant 5% 
d ethylcellulose. 2% d'acdtate de norethindron t 93% d'6thanoi a lourni des flux de 
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diffusion transcutanes de 0,066 ± 0 t 026 \ig. h"\ cm 2 , ce qui montre que fe Compose 1 
a bien un role de promoteur d'absorption transdermique pour Tacetate de 
norethindrone. 

f) EODCiCfcaciif : acide acetylsalicylique 

Les essais, realises avec la molecule marquee au U C par dilution isotopique (acide 
carboxyl- ,4 C ac6tylsalicylique), ont fourni les r^sultats suivants : 

% en poids Flux (yg. h'\ cm" 2 ) 

0.554*0.108 



1.724 ±0.153 



1.689 ±0.127 



D. MattGfi : polyvinylpyrrolidone / acttate de vinyle 
Prinaw actlf : estradiol 

On a pratiqud une s6rie d essais supp!6mentaires analogues k celui d6crit au 
paragraphe I. A. de manidre d determiner les flux de diffusion transcutanes d'estradiol 
d partir de compositions de I'invention comportant une matrice de polyvinylpyrrolidone / 
acetate de vinyle (PVP VA). 

A cet effet, on a utilise des compositions de formulation suivante ; 

% en poids 

PVP VA po /o 

Estradiol 2% 
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Ethylcellulose 5 

Estradiol 2 

Compost 1 20 

Ethanol 73 

EthytceDulose 5 

Acide acetylsalicylique 2 

Composd 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Acide ac6tytsaHcytique 2 

Compost 7 20 

Ethanol 73 
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Compose 1 20% 
Ethanol <78-P)% 

comparativement a une Composition C de (Invention comportant une matrice 



formee d ethyicellulose : 





% en poids 


Ethylcellulose 


5% 


Estradiol 


2% 


Compost 1 


20% 


Ethanol 


73% 


On a obtenu les resultats suivants 


* 


PVPVA(P%) 


Flux (|i0. h*\ em 4 ) 


2 


0.165 ±0.014 


3 


0,212 ±0.026 


4 


0,209 ±0.023 


5 


0.205 ±0.037 


Composition C 


0^21 ±0.073 



En vue (fun test comparatif, on a tentd de preparer une composition transdemiique 
comportant 2% <f estradiol, une matrice, un solvant et un gaz propulseur analogues k 
ceux (Merits dans le brevet EP 0319555 k savoir 2,5% de PVP VA, 2,5% de n-butyl 
ester de I'acide mdthacrytique, 15% <«thanol, 13% de dichlorom6thane et 61,5% de 
frion auxquels on a ajoutd 5% de Compose 1, promoteur utilise dans la prtsente 
invention. 

Toutefois, cette composition k 2% d'estradiol n'a pu dtre r£alts6e, ce principe actif 
ne parvenant pas k se dissoudre dans un tel mdiange. 
Enfin, une composition de formulation : 

% en poids 
PVPVA 3% 
Estradiol 2% 
Compost 1 25% 
Ethanol 70% 



a fourni des flux de diffusion transcutanes de 0,232 ± 0.028 pg. h'\ cm 2 . 
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li. Essais in vivo 

Des essais ont egalement ete effectues in vivo sur le micropore de type Yucatan 
pesant environ 13 kgs sur lequel on applique : 

- soit 100 pi d'une composition a 2% destradiol selon rinvention. par pulverisation sur 
30 cm 2 de peau. ce qui equivaut a 1 ,5 mg destradiol 

- soit 2,5 g de gel OESTROGEL® par Statement sur 100 cm 2 de peau. ce qui equivaut 
egalement a 1.5 mg d'estradiol. 

On a alors determine, a differents intervalles de temps, les taux plasmattques en 
estradiol. 

Oans ces conditions d'application. oomparables a cedes pouvant etre utilises chez 
la femme, les concentrations plasmatiques en estradiol produites par la composition 
de rinvention et le gel OESTROGEL® ont at* respectivement cf environ 390 pg/ml et 
170 pg/mi ' 8 heures "P^s application et environ 304 pg/ml at 160 pg/ml. 24 heures 
apres application. 

U composition de rinvention est. par consequent, environ deux fois plus 
performante que le gel OESTROGEL® pour la production de taux sanguins en 
estradiol durant une periode de 24 heures. 

Des tests comparaHfs analogues, pratiques avee les Compositions X et Y selon 
fetal de la technique, ont egalement mis en evidence une superiority significative des 
compositions de rinvention pour la production de taux sanguins importants et 
protonges en estradiol. 

Les Exemptos. non Kmttatffe survants. iUustrent la preparation de compositions de 
rinvention ainsi que des matrices pour compositions transdermiques selon rinvention. 



CQmPC-SltlOn transdftrmlauA confro nt I'aatraHfafl 
On prepare 100 g d'une composition transdermique de formulation suivante 

% en poids 

Ethylcellulose 6 mPa.sec 5% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 72% 
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en melangeant pendant 30 secondes et sous agitation magnetique 73 g d'ethanol et 
20 g de 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle. 

On ajoute alors, par petites tractions, 2 g d'estradiol au melange obtenu puis, apres 
dissolution comptete (5 minutes), on introduit 5 g cf 6thyicellulose 6 mPa.sec, sous vive 
agitation, afin d'eviter la formation de grumeaux. La solution finale obtenue est 
homog&ne I6g6rement opalescente. 

En vue d une administation par pulverisation, on remplit des boitiers en aluminium a 
Taide de 5 ml de la solution pr6c6demment obtenue et on les munit d une vasopompe 
d sertir comportant un bouton poussoir. 

On actionne deux fois la pompe pour I'amorcer avant sa premiere utilisation. 

EXEMPLES 2 k 38 
Compositions transdormlquefi contennnt Itestradlol 

En utilisant le mdme proctidd que dans r Example 1, on a pr6par6 les compositions 
transdermiques de formulations suivantes : 





% enpoids 


EX.2 


Ethyiceflulose 


5% 




Estradiol 


1% 




2-Ethyt-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 


20% 




Ethanol 


74% 


ex. a 


EthylceBulose 


S% 




Estradiol 


2% 




12-Ac6toxyst6arate de 2-6thyt-hexy1e 


20% 




Ethanol 


73% 


BLA 


Ethytcellulose 


5% 




Estradiol 


1.5% . 




Laurate d'hexyie 


20% 




Ethanol 


73,5% 


EX. S 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


2,5% 




2-Octyl-dodecanol 


20% 




Ethanol 


72.5% 


E2L£ 


Ethylcelluios 


5% 




Estradiol 


3% 




12-Hydroxystearate de 2-ethyl-hexyle 


20% 
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Ethanol 72% 

EX. 7 Ethylcellulose 2 % 

Estradiol jo /e 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 77o /o 

EJLfi Ethylcellulose 5<> /o 

Testosterone 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol n% 

E2L9 Ethylcellulose 5% 

Estradiol 2% 

2-Elhyl-hexanoatede2^thy|.hexyle 5% 

Ethanol qq % 

EX-lfl Ethylcellulose 5% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 15% 

Ethanol 78% 

E2L11 EthylceOulose 5% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Isopropanol 73% 

E2L12 Ethylcellulose 5% 

Estradiol 4% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol /isopropanol 30/70 71% 

QL12 Ethylcellulose 5% 

Estradiol ^ 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Isopropanol 69% 

EX. 14 Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 78% 

Ethylcellulose 2 % 

Estradiol 2 % 

2-Ethyl-hexanoat de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 76 o /o 
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EX. 16 Ethylcellulose 3% 

Estradiol 2% 

2-Elhyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 75% 

EX. 17 Ethylcellulose 4% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyte 20% 

Ethanol 74% 

EX. 18 Ethylcellulose 6% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 72% 

ELia Ethylcellulose 5% 

Selegiline 10% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 65% 

EX.20 Ethylcellulose 5% 

Selegiline 4% 

Succinate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 71% 

BL21 Ethylcellulose 5% 

Selegiline 10% 

Myristate d*isopropyle 20% 

Ethanol 65% 

E2L22 EthylceUulose 5% 

Ibuprofene 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 

BL21 Ethylcellulose 5% 

Ibuprofene 2.5% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 72.5% 

E2L24 Ethylcellulose 5% 

Ibuprof ' ne 2% 

Succinate de 2-ethyl-hexyl 20% 

Ethanol 73% 
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EX. 25 Ethylcellulose 5% 

Clonidine 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 

Ethanol 73o /c 

E2L2S Ethylcellulose 5% 

Testosterone 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 1 5% 

Ethanol 73% 



EX.27 


Ethylcellulose 


5% 




Acdtate de nortithindrone 


3% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-^thyl-hexyle 


20% 




Ethanol 


72% 


EX. 28 


Ethylcellulose 


5% 




Aoetate de norethindrone 


£7o 




Suodnate de 2-4thyt-hexyte 


20% 




Ethanol 


73% 




Ethylcellulose 


5% 




Acdtate de nortthindrone 






2-Ethyl-hexanoate de 2-dthyl-hexyle 


20% 




Ethanol 


73% 


BL2Q 


Ethylcellulose 


5% 




AcWe acdtyteaticyiique 


2% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyt-hexyle 


20% 




Ethanol 


73% 


E2L2L 


Ethylcellulose 


5% 




Actde ac6tyfsalicyiique 


2% 




Succinate de 2-4thyl-hexyte 


20% 




Ethanol 


73% 


BL32 


PVPVA 


2% 




Estradiol 


2% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 


20% 




Ethanol 


76% 


E2LJJ2 


PVP VA 


3% 




Estradiol 


2% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 


20% 




Ethanol 


75% 



WO96/30000 " PCT/FR96/00480 

3 L 



EX, 34 


PVP VA 






Estradiol 


2% 




2*ctnyrn©xan03ie ue ^-euiyi iit?*yic 


20% 




Ethanot 


/ •» /o 


E2L25 


PVP VA 






Estradiol 


2% 

C /O 




2-Etnyl-nexanoate ae ^-einyi-nexyie 


20% 




Ethanol 


f O so 




PVP VA 


«J /o 




Estradiol 


no/ 

2% 




2-Ethyl-hexanoate de 2-^thyl-hexyle 


25% 




Ethanol 


70% 


BL3Z 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


2% 




2-EthyWiexanoate de 2-6thyl-hexyle 


30% 




Ethanol 


63% 



EXEMPLE 38 



Ulrica pour gfltnnoaitten transdermtaue 

On prepare 98 g d'une matrice pour composition transdermique en metengeant, 
pendant 30 seoondes. 73 g cfdtnanol et 20 g de 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-nexyle. 
On ajoute alors 5 g rfethyteellutose 6 mPa.sec, sous vive agitation, afin rfeviter la 
formation de grumeaux. 

La matrice, ainsi obtenue. est prdte a recevoir un principe actif, par incorporation, 
de maniere 4 former une composition pharmaoeutique contenant 2% en poids de ce 
principe actif, applicable par pulverisation. 



I 
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REVENDICATION^ 



1. 



Composition pharmaceutique pour administration transdermique caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

a) eventuellement une matrice polymerique de relargage capable de former un film 
souple apres sechage, choisie parmi des polymeres ou copolymeres 
cellulosiques ou des copolymeres vinylpyrrolidone / acetate de vinyle. 

b) un principe actif 

c) un promoteurd'absorption transcutanee du principe actif 

d) un solvant non aqueux. physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage, le principe actif et le promoteur d'absorption transcutanee 
ainsi que de s'eliminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 

2. Composition pharmaceutique pour administration transdermique caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

a) une matrice potvmerique de relargage capable de former un film souple apres 
sechage. choisie parmi des polymeres ou copolymeres cellulosiques 

b) un principe actif 

c) un promoteur d'absorption transcutanee du principe actif 

d) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage, le principe actif et le promoteur d'absorption transcutanee 
ainsi que de s'eliminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 

3. Composition pharmaceutique selon la Revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que 
la matrice por/rnerique de relargage est presents a raison de 0% a 6% du poids de 
la composition. 

4. Composition pharmaceutique selon la Revendication 3 caracterisee en ce que la 
matrice polymerique de relargage est presente a raison de 1% a 5% du poids de la 
composition. 

5. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 4 caracterisee en 
ce que le principe actif est present a raison de 0.1% a 20% du poids de la 
composition. 

6. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 5 caracterisee en 
ce que le promoteur d'absorption transcutanee est present a raison de t5% a 30% 
du poids de la composition. 

7. Composition pharmaceutique selon la R v ndication 6 caracterisee en ce que le 
pr m teur tfabsorption transcutane st present a raison de 15% a 25% du poids 
de la composition. 
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8. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 7 caracterisee en ce 

que le solvant non aqueux physiologiquement acceptable est present a raison de 
44% k 84,9% du poids de la composition. 

9. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 k 8 caracterisee en ce 

que la matrice polymerique de relargage est un polymfere ou copolymere 
cellulosique soluble dans le solvant non aqueux physiologiquement acceptable. 
KLComposition pharmaceutique selon la Revendication 9 caracterisee en ce que le 
polymfere ou copolymere cellulosique est l'6thylcellulose, I'ac6tate butyrate de 
cellulose, I'ac6tate propionate de cellulose ou une hydroxypropylrndthylcellulose 
greftee ou non. 

11. Composition pharmaceutique selon la Revendication 9 caract6ris6e en ce que le 
potymdre ou copolym&re cellulosique est rethytcellulose. 

12. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 16 8, caract6ris6e en 
oe que le oopolymfcre vinytpyrrolidone / acetate de vinyle est le polyvinylpyrrolidone / 
ac6tate de vinyle. 

13. Compositk>n pharmaceutique selon une des Revendications 1 ft 12 caract6ris6e en 
oe que le prfndpe actif est une substance soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable choisie dans les groupes euivants : 

un bronchodlatateun un diuritique; un agent antibacterien; un agent antiacn6ique; 
un s6datif ou tranquitlisant; un psychostimulant; un anxkrfytique; une hormone; un 
stdroTde androg6nique; un stfiroitie oestrog6nique; un stdroTde progestatif; une 
hormone thyrbTdienne; un antipyrdtique; un analgfeique narootique ou un 
analg6sique majeun un hypoglyc6miant; un antispasmodique; un antttabagique; un 
antimalarique; un beta-bloquant; un agent antiarthritique; un agent anti- 
inflammatoire non stdroldien; un agent antiost6oporotique; un agent de blanchiment 
cutan6; un vasocfilatateur; un antihypertenseur; un antiparkinsonian; un 
antimigratneux; un agent contraceptif ; un antiulc6reux; un anticancdreux; un apport 
nutrition nel. 

14. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 k 13 caract6ris6e en 
ce que le principe actif est choisi parmi I'estradiol, la s6l6giline. I'ibuproffene, la 
clonidine, I'ac6tate de nor6thindrone, la testosterone ou I'acide ac6tyisalicylique. 

15. Composition pharmaceutique selon la Revendication 14. caracterisee en ce que 
lestradiol est present k raison de 0.5% a 6% du poids de la composition. 

16. C mposition pharmac utique selon la Revendication 15. caracteris e en ce que 
l estradiol est present k raison de 1% k 2% du poids de la composition. 
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1 /.Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 13 caracterisee en 
ce quelle contient une association de principes act.fs constitute dun stero.de 
progestatif et d un steroide oestrogenique. 

18.Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 17 caractensee n 
ce que le promoteur d absorption transcutanee est choisi parmi: 

• un ester d'acide gras aliphatique, soluble dans ie solvent non aqueux 
physlologiquement acceptable, ayant au total de 10 a 30 atomes de carbone et 
etant eventuellement substitue par un ou deux groupements hydroxyles. 
carboxyliques ou acyloxy en C r C 4 ou eventuellement interrompu par une ou 
deux liaisons ethyleniques ou parun ou deux oxygenes ether 

• un alcool gras aliphatique en C 10 ^, soluble dans le solvant non aqueux 
phystologiquement acceptable, et eventuellement substitue par un ou deux 
groupements hydroxyles. carboxyliques ou acyloxy en d-C 4 ou etant 
eventuellement interrompu par une ou deux liaisons ethyleniques ou par un ou 
deux oxygenes ether. 

19.CornposHton phamaeeutique selon la Revendication 18 caracterisee en ce que I 
promoteur tfabsorption transcutanee est choisi parmi : 

• un ester tfadde gras aliphatique soluble dans le solvant non aqueux 
physlologiquement acceptable et de formula generate : 
O 

R-COR, j 
dans laquelle R represente un groupement alkyle ou alcenyte. lineaire ou ramifie. 
en C^Cw eventuellement substitue par un groupement hydroxyie. carboxyliqu 
ou acyloxy en C,^ et R t represente un groupement alkyle. lineaire ou ramifie. 
en C3-C8 eventuellement substitue par un ou deux groupements hydroxyles ou 
Rl represente un groupement 

-CH 2 -CH 2 -0-(CH2)2^)-CH2-CH3 1 Tester (Tackle gras aliphatique comportant un 
minimum de 10 atomes de carbone et un maximum de 2 groupements 
hydroxyles 

* un alcool gras aliphatique. soluble dans le solvant non aqueux 
physlologiquement acceptable et de formula generale : 

R 2 -OH „ 
dans laquelle R 2 represente un groupement alkyle en C 10 -C 20 . 
20.Composition pharmac utique selon la Revendication 19 caracterisee en ce que R, 
repres nteungroupem nt isopropyle. 2- thyl-hexyleou 1. 2-dihydroxyethyle 
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21 .Composition pharmaceutique selon une des Revendications 18 ou 19 caracterisee 
en ce que le promoteur d'absorption transcutanee est choisi parmi les : 

• 2-ethyl-hexanoaie de 2-ethyl-hexyle 

• myristate d'isopropyle 

• myristate de Tether monoethylique du diethylfeneglycol 

* palmitate d'isopropyle 

• 2-octyldod6canol 

# und6cyienate de 2-6thyl-hexyle 

• succinate de 2-6thyl-hexyle 

* l2-hydroxy-st6arate de 2-6thyl-hexyle - 

* 12-acetoxy-st6arate de 2-ethyl-hexyle 

* isostearate de glycerol 

* laurate <fhexyte 

22. Gomposition pharmaceutique selon la ReverxScatkM 18 ff 19 ou 20 caracterisee en 
oe que le promoteur <f absorption transcutanee est le 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl- 
hexyle. 

23. Composition pharmaceutique selon une des Revencfications lit 22 caracterisee en 
oe que le sotvant non aqueux physiologiquement acceptable est un compose de 
point <f 6bulDtion inf6rieur k 100 °C k pression atmosphertque. 

24. Composttbn pharmaceutique selon la Revencfication 23 caracterisee en ce que le 
compose de point cf ebullition inferieur k 100 °C est le dk*lorom6thane, rethanol. 
risopiopanol ou Cacetate d l 6thyte. 

25. Composition pharmaceutique selon la Revendication 23 caracterisee en ce que le 
solvant non aqueux physiologiquement acceptable est rethanol. 

26. Composition pharmaceutique pour administration trartsdermique caracterisee en ce 
qu'elle comprend, en poids : 

a) de 0% k 6% tfune matrice polymerique de reiargage capable de former un film 
souple aprds sechage. choisie parmi des polym&res ou copolymdres 
cellulosiques 

b) de 0,1% k 20% d'un principe actif 

c) de 15% k 30% (fun promoteur d'absorption transcutanee du principe actif choisi 
parmi les : 

• 2-ethyl-hexan at de 2-ethyl-hexyle 

* myristat d'isopropyle 

# myristate d I'eth rmono thyliqu du diethyffeneglycol 

* palmitate d'isopropyle 
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2-octyldodecanol 
undecylenate de 2-6thyl-hexyle 

* succinate de 2-ethyl-hexyle 

* 1 2-hydroxystearate de 2-ethyl-hexyle 

* laurate d'hexyle 

* isostearate de glycerol 

* 1 2-acetoxy-stearate de 2-ethyl-hexyle 

d) de 44% a 84,9% cfun solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable 
de dissoudre la matrice de relargage. le principe actif et le promoteur 
d'absorption transcutanee ainsi que de s'eJiminer rapidement par evaporation au 
contact de la peau choisl parmi le dichloromethane. I'ethanol, I'isopropanol ou 
('acetate d" ethyle. 

27. Composltion pharmaceutique selon la Revendication 26 caracterisee en ce que : 

le polymere ou copoiymere cellulosique est I'ethylcellulose 

* leprindpe actif est restracfol 

to promoteur (f absorption transcutanee est le 2-«nyl-hexanoate de 2-^thyt- 
hexyte 

* le solvant physiologiquement acceptable est I'ethanol. 

28. CompositJon selon una des Revendications 1 a 27 caracterisee en ce quelle est 
appUquee par pulverisation dlrecte sans Palde de gaz propulseur comprime ou 
HqueW. 

29. ComposHion selon une des Revendications 1 a 28 caracterisee en ce qu'efle est 
appliquee sur une zone cutanea de 10 a 40 cm 2 . 

30Matrtce P 01 "" ccffloosition pharmaceutique destinee a une administration 
transdermique caracterisee en ce qu'elle comprend : 

a) une matrice pdymerique, pour le relargage (fun principe actif. capable de former 
un film souple apres sechage. choisl parmi des potymeres ou copolymers 
cellulosiques ou des ccpdyrneres vinylpyrrolidone / acetate de vinyle. 

b) un promoteur d'absorption transcutanee du principe actif 

c) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage et le promoteur d'absorption transcutanee ainsi que de 
s'eliminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 

31.Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 30 caracterisee 
en ce que la matrice polymerique de r largage est un polymere ou copoiymere 
cellul sique soluble dans le solvant non aqueux physiologiquement acceptable. 
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32. Malrice pour composition pharmaceutique selon la Revend.cation 31 oaractensee 
en ce que le polymere ou copolymere cellulosique est I'ethylcellulose. lacetate 
butyrate de cellulose, lacetate propionate de cellulose ou une 
hydroxypropylmethylcellulose greff6e ou non. 

33. Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 32 caracterisee 
en ce que le polymere ou copolymere cellulosique est rethylcellulose. 

34. Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 30. caracterisee 
en ce que le copolymere vinylpyrrolidone / acetate de vinyle est le 
polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyle. 

35JWatrice,pour: composition phacmaceutique selon une des Revendications 30 a 33 
caracterisee en ce que le promoteur tf absorption transcutanee est choisi parmi : 

• un ester tfacide gras aOphatique. soluble dans le solvent non aqueux 
physkXogiquement acceptable, ayant au total de 10 a 30 atomes de carbone et 
etant eventueBement substitue par un ou deux groupements hydroxyles. 
carboxytiques ou acytoxy en C^-C A ou eventueBement interrompu par une ou 
deux liaisons ethyteniques ou par un ou deux oxygenes 6ther 

• un alcool gras afiphatique en CKrC30. soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable, et eventuellement substitue par un ou deux 
groupements hydroxyles. carboxyBques ou acytoxy en ou etant 
eventuellement Interrompu par une ou deux liaisons ethylertques ou par un ou 
deux oxygenes ether. 

3fcMatrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 35 caracterisee 
en ce que le promoteur absorption transcutanee est choisi parmi : 

• un ester tfacide gras altphatique soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable et de formule generate : 

dans laquelle R represente un groupement ailcyie ou alcenyle. lineaire ou ramilie. 
en C2-C 17 eventuellement substitue par un groupement hydroxyle. carboxytique 
ou acytoxy en C^-C A et represente un groupement aikyle. lineaire ou ramifie. 
en C 3 -Ce eventuellement substitue par un ou deux groupements hydroxyles ou 
Rl represente un groupement 

-CH 2 -CH2-0-{CH2)2-0-CH2-CH 3 . Tester d ecide gras aliphatique comportant un 
minimum de 10 atomes de carbon et un maximum de 2 gr upem nts 
hydroxyles 
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un alcool gras aliphatique, soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable et de formule generate : 

R 2 -OH II 
dans lequelle R 2 represente un groupement alkyle en C jq^o- 
37.Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendications 35 ou 36 
caracterise en ce que le promoteur d* absorption transcutanee est choisi parmi les : 

* 2-etnyi-hexanoate de 2-dthyf -hexyle 

* myristate cfisopropyle 

* myristate de I'dther monoethylique du diethyleneglycol 

* palmitate d'isopropyte 

* 2-()ctyidodecanol 

* und6cylenatede2-ethyl-hexy1e 

* succinate de 2-ethyt-hexyte 

* 12-hydroxy-«tearate de 2-etrtvt-hexyle 

* 12-eiietoxy-etearate de 2-ethyl-nexyle 

* isostearate de glycerol 

* laurate tfhexyie 

38. Matrioe pour composition phaimaoeutique selon ia Revendication 35 caracterisee 
en ce que le promoteur ^absorption transcutanee est le 2-ethyl-hexanoate de 2- 
ethyl-hexyle. 

39. Matrice pour composition pharmaceutique selon una des Revendications 30 a 38 
caracterisee en ce que le solvant non aqueux physiologiquement acceptable est un 
compose de point cfebuIliSon inferieur a 100 "C a pression atmosphertque. 

40. Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 39 caracterisee 
en ce que le compose de point d'ebuHitjon inferieur a 100 °C est le 
dichtoromethane, I'ethanol. nsopropanoi ou racetate d'ethyle. 

41. Matrice pour composition transdermique selon la Revendication 39 caracterisee en 
ce que le compose de point cfebullfflon inferieur a 100 °C est I'ethanol. 

42. Matrice pour composition phannaceutique selon une des Revendications 30 a 41 
caracterisee en ce qu'au sein de ladite composition pharmaceutique contenant le 
principe actrf, la matrice de refargage represente de 0% a 6%, le promoteur 
cTabsorption transcutanee represente de 15% a 30% et le solvant non aqueux 
physiotogiquement acceptable represente de 44% a 84.9%. ces pourcentages etant 
exprim s en poids de la c mposition pharmaceutique finale. 
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